Ruolo del patologo nei trapianti 
d'organo 

• Valutazione idoneità dell'organo da 
trapiantare ( - ) 

• Esclusione eventuali patologie 
trasmissibili nei donatore (neoplasie - 
infezioni gravi) 

• ^Autopsia 

• Follow-up (reni - fegato - uore) 
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Trapianto di fegato 
Ruolo del patologo 



1. Valutazione del candidato al trapianto 

3. Diagnostica anatomo-patologica del fegato 
prelevato 

4. Valutazione del graft 

• valutazione del graft sostituito a causa di 
primary non-function 

• nel follow-up 



Donatori marginali 

a definizione di donatore marginale è 
un concetto in continua evoluzione 



In linea generale, può essere definito marginale, o 
non standard, un organo il cui utilizzo si associa ad 
un aumentato rischio di insufficienza o disfunzione 
dopo trapianto, in grado di causare nel ricevente 
una maggiore incidenza di morbilità e mortalità 
post-operatorie. 



COMPLICANZE POST 
TRAPIANTO 

Primary non-function PNF 



bancata ripresa funzionale del fegato non 
secondanaa trombosi dell'arteria epatica, 
complicanze biliari, ripresa di malattia o 
riqetto acuto, con necessità di ritrapianto 
(1-3%^ 



COMPUCANZE POST 
TRAPIANTO 



Delayed non-function DNF 



Minore sopravvivenza dell'organo e del 
pazienfenei 12 me , condizioni 
potenzialmente reversibili (rigetto 
sepsi, insuf 



DONATORE ANZIANO 



• Età maggiore di 60 anni 

• Correla con maggior rischio di PNF 
quando coesistono: 

- terapia intensiva più di 5 gg 

- malnutrizione 

- steatosi epatica 

- aterosclerosi 
esso femminile 



NATORE ANZIANO 



' Può essere utilizzato per il trapianto 
di fegato qualora non sussistano altri 
fattori di rischio associati nel 
donatore e in un ricevente 
possibilmente HCV neg. 

Biopsia t=> grado di steatosi 



DONATORE CON STEATOSI 
EPATICA 

• Steatosi microvescicolarc non controindica 
al trapianto 

• Steatosi macrovescicolarc si associa a 
maggior rischio di disfunzione epatica post- 
trapianto 

• Importante quantificare anche i gradi 
minori come possibili fattori aggiuntivi di 
marginalità 

• Svantaggiati i riceventi HCV pos. 



DONATORE ANTI HCV 
POSITIVO 

• Il fegato di donatori anti-HCV + può 
essere utilizzato in riceventi con 
cirrosi HCV correlata 

• E' cruciale la valutazione istologica del 
fegato dei donatore per escludere la 
presenza di fibrosi anche minima 



DONATORE ANTI HBc 
POSITIVO 

• Può essere utilizzato in riceventi con 
cirrosi HBV correlata 



DONATORE HBsAg 
POSITIVO 

• I donatori HBsAg positivi sono 
previsti solo in uno studio prospettico 
proposto dal CNTe solo in riceventi 
HBsAg positivi 

• Obbligatorio l'accertamento bioptico 



Indicazione alla biopsia 
epatica 

• Presenza di un qualsiasi fattore di 
marginalità 

• Steatosi sospetta ecograf icamente in 

- individui con BAAI >25 

- /Abuso di alcool acuto o cronico 

- Uno dei criteri diagnostici per sindrome 
metabolica 



Oonorswhowere once considered 
marginaHage > 60), whose liver is not 
compromised apparently 



Morphological aspects that are considered physiological or age-related 

• size variation of the hepatocytes (both of the nucleus and cytoplasm) 

• partial parenchymal atrophy with sinusoidal dilatations 

• lipofuscin or iron deposits 

• light portai fibrosis with an increase in inflammatory infiltration 

• light thickening of the arterìal walls even in subjects with normal blood 
pressure 



While physiological, these alterations can be related to an alteration of 
hepatic metabolism, which makes the organ more sensitive to drugs, tow 
blood pressure, and trauma. 



Thedonor liver biopsy shouid include a peripheral wedge resection 
(> 0.5cm) and a needie aspiration biopsy. 

Both samples must be sent in gauze that is tìghtiy dampened with 
physiological solution to avoid eccessive drying cut ot the samples. 

For each biopsy at least three serial sections bave to be done and 
stained with Haematoxillin and Eosin (H&E) In order to evaluate fibrosis 
(if the H&Estaining wereto make it necessary) a cryostatic section 

shou/d be prepared on a silanate microscope slide for Reticulin or Sirius 

stains. 

It wouid be useful to followa check list of the histological features, in 
order to make the final result more homogeous, as well as the 
interpretation of the histology, both to give the surgeons a more 
complete understanding of the state of the hepatic parenchyma, and to 
minimize the /nevitable individuai subjectivity. 
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Check list adopted by Bologna Unity for organ safety 



Peripheral wedge and mtraparenchycnai biopsy. 
■Sections of hepatic parenchyma with 

■F thatare: regular/fibrotic/expanded/ location offibroussepti 

•P< : light/moderate/ severe in some or ali portai spaces with or 

wittiout interface hepatitis; 

• Arter I , : not evidenced/ light/moderate/ severe wall thickening; 
•Bii' : regular/few of small sized ducts with regressive aspects of biliocytes; 

•Lo : absent/presentof focal/confluenttypc ; 

•Co : absent/present; 

•ter : absent/present; 

M : absent/present at _%; 

: absent/present at _%; 
: absent/light/moderate/severe. 
-Conclusions: . 



that ape: regular/fibrotic/expanded/ 
location of f ibrous septi 

• Portai tracts morphology can be substantially 
different between parcnchymal biopsy and 
pertpheral wedge 

• Parti cuìarìy , if the wcdge biopsy is too small 
offerì the hcpatic capsu e exhibits f ibrotic 
aspects with intraparenchymal extension that 
may simulate an incomplete cirrhosis 
Portai tract morphology is important because 
marked fibrosis, dilatation, early formation of 
septi may be a sign (perhaps the only) of a 
prevfous necro-inf lammatory event. 



: light/moderate/ severe in some or ali portai 
spaces with or without interface hepatitis 

• Amount and type of inflammation 

• Focal or diffuse involvement of the portai tracts 

• interface hepatitis 



It is important to 
evaluate the donor's 
characteristics 

Trauma, sepsis, humoral 
events during organ 
removal can increase 
the inflammatory 

infiltrate in the portai 

tracts 



. ..g , severe in s 

ali portai spaces with or without interface hepatitis; 



omc donors, espccially if older aduits, con exhibit 

morphological signs of so-calied "non-specific 
rcactive hepatitis" often with negative blood tests 

• Focaì involvemcnt of the portai tracts, 

• Absence of pcriportal necrosis 

• negative serology 

• Absence of sfeafosis 
These are parameters that con help interpretation of 

cerfa'm morphological aspects 



not evidenced/ light/moderote/ severe iwall 
thickening; 



• -Alteration is correlateci to age if it is 
light or focaì 

• If markcd it may provoke alterations 
In the functioning of the transplanted 
orgar\ especially if combined with a 
pro\or\ged cold ischemia time: bile 
óarr\Qqe with colestasis. 



Bile ductS: regular/few of small size 
with regressive bilocyte aspects; 



Small sized bile ducts, like ductular 
proliferation in the periportal area are often 
associated with post-transplant cholestatic 
events that often tend to resolve themsleves 
on their own (4-12 weeks) 



Data fmm a recent revtsion of our cases, not yet 
published 



macrovescìcular steatosis : 
absent/present at _%; 

microvescicular steatosis : 
absent/present at _%; 




Esecuzione colorazione e 
lettura biopsia epatica 

* Biopsia con ago o bisturi 

- Evitare biopsie sottocapsulari per 
aumento possibilità di fibrosi 

• Le lesioni diffuse sono distribuite in 
modo omogeneo 

- Un campione chirurgico di cm 2 e un 
frustolo di cm 2 sono adeguati per 
valutazione 

• è sconsigìiafo l'uso di aghi sottili 

- È consigliato eseguire due campionamenti 



Esecuzione colorazione e 
lettura biopsia epatica 

• Forfore rapidamente li campione in 
Anatomia Patologica 

- Trasportare il campione su garza 
inumidita con fisiologica o con OCT 

• NON lasciare seccare il campione all'aria 

• NON troppo tempo in soluzione salina 
- Usare contenitore refrigerato 



Esecuzione colorazione e 
lettura biopsia epatica 

* Eseguire almeno 3 sezioni per ciascun 
campione 

• Usare EAE per valutare la steatosi 
- Ori red O o Sudan HI non applicabili 

nello pratica 



Biopsia epatica: valutazione 
idoneità al trapianto 



Il patologo 



essere informato 



- dati clinici del paziente 

- caratteristiche macroscopiche del 
fegato e di eventuali lesioni 
campionate 

- prolungata permanenza in terapia 
intensiva (DD epatite cronica) 



DIAGNOSI 
ISTOPATOLOGICA 



- Indicare le dimensioni del frustolo 

- V/4LUT4ZIONE DELLA STEATOSI deve essere 
di tipo semiquantitativo ed espressa in % di 
tessuto esaminato; è obbligatoria la 
quanUficazione separata della steatosi macro e 
microvescicoiare 

- Valutazione grado di fibrosi 

- Infiltrato infiammatorio portalc-pcriportole 
(grado di infiammazione e tipo di infiltrato) 

- 4ltro (dotti, arterie, necrosi e flogosi lobulare^ 



Puoio del patologo nei trapianti 
d'orgono 

* Valutazione idoneità dftU^Qi^ano do 
trapiantare ( f TJ 

* Esclusione eventuali poT5logie 
trosm issi bili nel donatore (neoplasie - 
infezioni gravi) 

* ^utopsio 

* Follow-up (reni - fegato - ^^rc) 



Patologia intrinseca de 
rene 




Monitoraggio trapianto 



alutazione sulla 
'trapiantabilità" 



Valutazione a ^^tempo zero' 




Valutazione eventuale 
resenza di rigetto 



Valutazione sulla 
^^trapiantabilità" 
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Valutazione a ''tempo zero' 



' Valutazione eventuale 
esenza di rigetto 



Reni Marginali 



Valutazione patologie 
renali preesistenti 




Reni provenienti da: 

- Concetto in continua evoluzione 

- Pazienti oltre 60-70 anni 

- Ipertesi 

■ Diabetici 

Modesta Proteinuria (<3gr/24ore) 



• Sclerosi Glomerulare 

Fibrosi Interstiziale 

Restringimento Arteriolare 
Atrofìa Tabulare 



• Ad ognuno viene assegnato un punteggio 
(0-3) 

• La somma del punteggi varierà da 0 a +12 

• La somma determina il "destino" del rene 

• 0-3: valido per trapianto singolo 

• 4-6: valido per trapianto doppio 

• 7-12: inidoneo al trapianto 



Esame al criostato (dettagli 
morfologici poveri, perdita di materiale) 



(buon dettaglio morfologico, fissazione 
adeguata parametro fondamentale) 



Criostato 



Artefatti 

Morfologia scadente 
Perdita parziale di 
materiale 



Fissazione 



Formalina 
Bouin 

Zenker-Formolo (cloruro di Hg) 
Liquido di Helly (cloruro di Hg) 
Paraformaldeide (M.E.) 



Accelerano sia la fissazione che 
la processazione del materiale 
istologico 
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_____ — , 

■ Dimensioni Tempo 
1 (mm) j Totale 


JFC 


VUOTO 
1.5 MIN 1 


PARAFFINA 


■ BIOPSIE 1 30 MIN 
1 ì 


20 MIN 




10.5 MIN ■ 


■ 5X5X3 60 MIN 
1 15X10X3 1 120 MIN 


41 MIN 


1.5 MIN 


18 MIN ■ 


i 


91 MIN 


1.5 MIN 


28 MIN 1 


25 X 20 X 4 180 MIN 


140 MIN 


1.5 MIN 


40 MIN 1 



. proiom^ tubutea 



• Colorazione di routine 
istologica 

• Buon dettaglio morfolc 

• Possibili problemi nelle 
del glomeruli 



.- 1 

caiMUai «pace > 



• utile per evidenziare l'accumulo di 
proteine nei glomeruli e tubuli 

• Evidenzia la fibrosi interstiziale 



• Solitamente lesioni cistiche che vengono 
scoperte al momento del trapianto 

• L'esame al criostato rivela in una 
minoranza di casi un carcinoma 



Deve essere segnalata quando presente, 
ma non è considerata impedimento al 
trapianto 



Necrosi 
Tubulare Acuta 



• Distacco epiteli 

• Appiattimento epiteli 

• Pallore 

• Vacuolizzazione 

• Vasi e glomeruli 
conservati 



Ruolo del patologo nei trapianti 
d'organo 

* Valutazione idoneità dell'organo da 
trapiantare ( ^ - ) 

• Esclusione eventuali patologie 
trasmissibili nel donatore (neoplasie - 
infezioni gravi) 

/Autopsia 

/^oÌÌowH$)(reni - fegato - ^ 




• ortopnea 
■Dispnea 
■Ritmo galoppo 




Biopsia endomiocardica metodi non invc 



ni e sintomi: 



aritmie cardiache 



• segni dì scompenso 
nuzione della tolleranza allo sforzo 
cambiamenti dell' ombra cardìaca alla 
radiografìa del torace 



DIAGNOSI NON INVASIVA DI RIGETTO 



ridu2Ìone del 20% della somma dei complessi QRS in 
I, II, Iliyi e V6 



aumento dei 5% della popolazione linfocitaria 
C04/CÙ8 > 1 

Morkers di attivazione linfocitaria 



Monitoraggio del rigetto 
cardiaco acuto 

La biopsia endomiocardica è il 
metodo elettivo per la diagnosi di 
rigetto acuto perché 

la terapia immunosopprcssiva può 
mascherare i sintomi clinici del 
rigetto: 

quando essi si manifestano il rigetto 
può essere già di grado elevato 



Biopsia endomiocardica 



La tecnica più diffusa per eseguire 
una biopsia endomiocardica è quella 
transcutanea attraverso 
/'introduzione in un vaso venoso (vena 
giugulare interna des^tra) di un 
particolare catetere, il biotomo, 
dotato in punto di una pinza 

no 



Biopsia cndomiocardica 



Si eseguono quindi prelievi nel 
ventricolo destro, 
preferibilmente in 
corrispondenza del setto 
interventricolare 
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Biopsia endomiocardica 

• Dimensioni dei frammenti: 3-4 
mm (5-8 mmq) 

• numero dei frammenti prelevati 
(almeno 3) 

• prelievi da punti diversi 



Procedure tecniche 



• Fissozione immediata in formalina 
tamponata al 10%. a tcmp. ambiente 
(30') 

• descrizione macroscopica dei 
frammenti inviati 

processazione rapida 

incìusione in paraffina 



Procedure tecniche 



• Taglio: vengono tagliate 60 
sezioni per ogni inclusione e 
distribuite in modo seriato su 20 
vetrini 

Colorazione standard 
ematossilina-eosina di 3 vetrini 



Biopsia diagnostica 



La biopsia va considerata 
diagnostica se contiene aln>eno 3 
lembi di endomiocardio adeguati j 
costituiti cioè da almeno il 507o di 
miocardio leggibile, senza 
artefatti o modificazioni 
f ibrotiche o altro 



CONSIDERAZIONI 
TECNICHE 

• Numero minimo dei frammenti 
bioptici = 3 

• Numero di vetrini in ematossilina 
eosim - 3 

• Numero di livelli = 3 

• Coìozìonì speciali = nessuna 



BIOPSIA F.XDOMIOCARDICA 




trading del rigetto j 
cardiaco acuto 

( ISHT Stanford 1990) ; 

GtiAÙO 0 - ASSENZA DI RI&ETTO \ 
assenza di infiltrato linfocitario o reperti \ 
dubbi per rigetto 

GRAOq lA - RieETTOLIEVE FOCALE, i 
presenza di lieve e focale infiltrato j 
infocitario pcrivcscolarc presente in uno o 
più frammenti bioptici 
non necrosi miocitaria 



Grading del rigetto 
cardìaco acuto 

( ISHT Stanford 1990) 



- RICETTO LIEVE DIFFUSO 



infiìfrafo lieve a distribuzione 
infersfiziaìe presente in uno o più 
frammenti bioptici 

non n ecrosi miocitaria 



trading del rigetto 
cardiaco acuto 



Grado 0 = assenza di rigetto acuto 
Grado 1 = lieve - rigetto cellulare acuto 

di grado lieve 
Grado 2 - moderato - rigetto cellulare 

acuio di grado moderato 
Grado 3 = severo - rigetto cellulare 
alto grado 



trading del rigetto 
cardiaco acuto 






GRADO 0 ASSENZA 
DI RISETTO 



trading del rigetto 
cardiaco acuto 



RIGETTO 
CELLULARE 
ACUTO DI 
BASSO GRADO 



Gradìng del rigetto 
cardiaco acuto 




RISETTO 
CELLULARE 
ACUTO DI 
BASSO GRADO 



trading del rigetto 
cardiaco acuto . 



Rigetto 
moderato 



danno/necrosi 
delle 

miocellule 



trading del rigettq 
cardiaco acuto 



Rigetto cellulare 
acuto di grado 
severo: infiltrato 
infiammatorio 
misto con linfociti 
granulociti 
eosinofili e 
neut 




• Pregresso sito bioptico 

• Modificazioni ischemiche 
perioperatorie da riperfusionc 

• Effetto Quilty 
Infezioni 

Malattie linfoprolifcrativc 



